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0) 



^J? (57) Abstract: Disclosed is a preparation containing at least one form of lipid nanoparticles or a nanoemulsion, containing at least 
fs| one compound of formula I and/or a stereoisomeric form of the compound of formula I, in which Rl represents -(C 5 -C 17 ) alky! or 
fT} -(C 5 -C 17 ) alkenyl. Said preparation is suitable for treating androgenetic alopecia, hirsutism, i.e. the prevention of undesired hair 
growth, seborrhoea, and acne and can also be used in cosmetics. 



(57) Zusammenfassung: Eine Zubereitung, enthaltend mindestens eine Form von Lipidnanoparlikeln odcr eine Nanoemulsion, 
enmaJtend mindestens eine Verbindung der formel (I) und /oder eine stereoisomere Form der Vcrbindung der Forme! (I) und/oder 
ein physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der Formel (I), worin R I fiir -(C 5 -C l7 )-Alky1 oder -(C s -C l7 )* Alkenyl steht, eignet 
sich zur Behandlung der androgenetischen Alopezie, des Hirsutismus, das heisst zur Vermeidung von unerwiinschter Behaarung, und 
zur Behandlung der Scborrho und Akne und kann ferner in der Kosmetik eingesetzt werden. 
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Zubereitungen zurtopischen Applikation von antiandrogen wirksamen Substanzen 

Die androgenetische Alopezie ist die haufigste Form des Haarverlustes, der sowohl bei 
MSnnern als auch bei Frauen auftreten kann. Unter dem Begriff ..androgenetische 
5 Alopezie" werden Haarmangelzustande verstanden, deren Ursache in der Regel eine 
genetisch determinierte OberempfindHchkeit der Haarwurzel auf 5oc-Dihydrotestosteron 
(DHT) ist. 

Etn typisches Beispiel einer androgenetischen Alopezie ist die gewohnliche Glatze des 
10 Mannes. Eine androgenetische Alopezie kann jedoch auch bei Frauen im 
geschlechtsreifen Alter auftreten. 

Die Behandlung des androgenetischen Haarausfatls setzt die fruhzeitige Unterbrechung 
der pathogenetischen Vorgange voraus, die zur Riickbildung des Haarfollikels fuhren. Um 

15 eine Normalisierung des Haarzyklus, d.h. eine Verlangerung der Wachstumsphase der 
Haare zu erreichen, muss die Stimulation der DHT-Rezeptoren in der dermalen Papille 
(Haarwurzel), d.h. der Wachstumszone des Haarschafts, reduziert werden. Dafur eignen 
sich prinzipiell die Blockade der Androgen (DHT-) Rezeptoren sowie die Verminderung 
der biologisch aktiven Androgenmenge in der dermalen Papille der FollikeL Wenn 

20 Endokrinopathien ausgeschlossen und Medikamente, die Testosteron Oder andere 
androgen wirksame Substanzen enthalten, abgesetzt sind, ist die Hemmung der 
Androgenstimulation am Zielorgan notwendig. Zur Erreichung dieser Zielsetzung sind 
dernnach theoretisch zwei Wege denkbar: Erstens, die Aktivitatshemmung der 5a- 
Reduktase und damit Minderung der Umwandlung von Testosteron in 5a-Dihydro- 

25 testosteron, beispielsweise durch Ostrogen oder 5a«Reduktasehemmer, und zweitens 
eine Blockierung des Dihydrotestosteron-empfindlichen Rezeptorproteins, beispielsweise 
durch Antiandrogehe. Der zweite Weg lasst eine bessere Wlrksamkeit erwarten, da keine 
Akkumulation des schwacher als DHT aber dennoch deutlich wirksamen Testosteron 
eintritt. 

30 

Da alle Therapiemallnahmen bei der androgenetischen Alopezie sich gegen die 
Androgenwirkung richten, ist ihre systemische Anwendung bei gebarfahigen Frauen nur 
bei gleichzeitiger Kontrazeption mSglich. Nach der EinfQhrung der oralen Antikonzeptiva 
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hat es sich gezeigt, dass je nachdem, ob man ein ostrogenbetontes bzw. ein solches mit 
anti-androgener Partialwirkung oder ein Praparat mit androgener Restwirkung verabreicht, 
der Verlauf einer androgenetischen Alopezie und ihrer Begleitsymptome gOnstig oder 
ungunstig beeinflusst wird. 

5 

In Ermangelung einer anderen, starker wirksamen, gefahrlosen Alternative werden zur 
topischen Behandlung der androgenetischen Alopezie bei Mannern bislang 
ostrogenhalttge Haarwasser verordnet Bei Frauen wird diese Lokaltherapie als 
unterstutzende Maftnahme empfohlen und das Hauptgewicht auf die systemische 

10 Behandlung mit einer Kombination aus einem Gestagen mit antiandrogener Partialwirkung 
und einem Ostrogen gelegt. Bel einer androgenetischen Alopezie des Mannes kann 
daruber hinaus eine systemische Behandlung mit dem 5a-Reduktasehemmer Finasterid 
erfolgen, wobei allerdings der Erfolg begrenzt ist (Van Neste et aL, Brit. J, Dermatol. 143, 
804-10, 2000; McClellan & Markham, Drugs, 57, 111-26, 1999), 

15 Bei der Lokaltherapie werden alie Patienten angewiesen, den noch behaarten Bereich der 
Kopfhaut zu behandeln und nicht die bereits kahlen Bezirke. In vielen Fallen geiingt es mit 
Hilfe dieser Malinahmen, die SchObe des Haarausfalls zu mildern oder zum Stillstand.zu 
bringen. Eine Regeneration bereits atrophierter Haarfollikel .(Glatze) ist nicht moglich. 

20 Topisch wirksame Antiandrogene sind aus der franzosischen Patentschrift 2 693 461 und 
aus US 5,411,981 (4-[3-(4-Hydroxybutyl)-4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-imtdazoli-dinyll2- 
(trifluormethyl)-benzonitrile) bekannt, stehen aber derzeitig noch nicht zu 
Therapiezwecken zur allgemeinen Verfugung. 

25 Beide Substanzklassen zeigen nach topischer Appiikation eine hohe Bindungsaffinitat zum 
Androgenrezeptor der Haarwurzel bei nahezu fehlender system ischer Aktivitat. 

Aufgrund der Substanz-inharenten Teratogenitat von Antiandrogenen mit Einfluss auf die 
Geschlechtsdifferenzierung im Spatstadium der Schwangerschaft sind die genannten 
30 Substanzen in Form von herkommlichen wSssrig / alkoholischen Haarwassern wegen des 
Auftretens von Substanzausfallungen an der Applikationsstelle nach Verdunsten des 
Losungsmittels und dem damit verbundenen toxikologischen Risiko der 
Substanzubertragung auf Schwangere nicht verwendbar. Femer ist durch herkommliche 
Zubereitungen zum Auftragen auf die Kopfhaut die verzogerte Wirkstofffreisetzung uber 
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einen langeren Zeitraum zur Vermeidung von hohen systemischen 
Wirkstoffkonzentrationen und dem damit einhergehendem Auftreten von systemischen 
antiandrogenen Effekten nicht gewahrleistet. 

5 Urn die in oben genannten Patenten antiandrogenen Wirkstoffe fur eine sichere und 
wirksame Therapie zur Verfugung stellen zu konnen, war es daher erforderlich, 
Formulierungen zu finden, die die beschriebenen Nachteile von herkdmmlichen 
Kopfhautbehandlungsmitteln nicht aufweisen. 

10 Die Aufgabe wird gelost durch die erfindungsgemaften Zubereitungen enthaitend ein oder 
mehrere Antiandrogenderivate der Formel I und Lipidiianopartikel bzw. eine 
Nanoemulsion/Die erfindungsgemalie Zubereitung ist vortellhaft, weil die 
Lipidnanopartikel bzw. die Nanoemulsion bevorzugt zu den Haarfollikeln wandern und die 
Antiandrogenderivate der Forme! I in hinreichend fester Verbindung zu den Lipiden 

15 (Losung, stabile Adsorption) vorliegen und anschlieliend im Haarfollikel, durch Esterases 
in die wirksamen Antiandrogene gespalten werden. Ferner wird durch die 
erfindungsgemafien Zubereitungen die unerwunschte Ausfallung der Antiandrogene an 
der Applikationsstelle verhindert. Eine Kontamination Drifter schliefit auch die gute 
Mischbarkeit der Tragerlipide sowie der epidermalen Lipide aus. Die sehr enge 

20 Verbindung mit den korpereigenen Hautlipiden Qbertrifft die klassischer Topika (Creme, 
. Salbe) deutlich. 

Die Erfindung betrifft daher eine pharmazeutische Zubereitung, enthaitend mindestens 
eine Art von Lipidnanopartikeln und mindestens eine Verbindung der Formel I 




25 

und /oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Formel I 
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und/oder ein physlologtsch vertragliches Salz der Verbindung der Formel i, worin 
R1 far -(C5-Ci7)-Alkyl oder -{C5-C-1 7)-Alkenyl steht. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zubereitung, enthaltend 
5 Verbindungen der Formel I, worin 
R1 fur -(Cii-C-isJ-Alkyl oder-(C-)-(-Ci5)-Alkenyl steht. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zubereitung, enthaltend 
die Verbindung der Formel IK 

10 




Die erfindungsgemaften Zubereitungen zeichnen sich in erster Linie durch die Fahigkeit zu 
einer Anreicherung des Wirkstoffs im Haarfollikel aus, Als weitere Vorteile der 
erfindungsgemaften Zubereitung sind eine gute Anhaftung an der Haut sowie ein Schutz 
15 des Wirkstoffs gegenOber Abbauprozessen in der Arzneiform zu nennen. 



Dadurch wird sichergestellt, dass therapeutisch wirksame Antiandrogen-Konzentrationen 
an dem Zielorgan - der Haarwurzel - Qber einen langeren Zeitraum erreicht werden, ohne 
dass kurzfristig hohe Blutspiegelkonzentrationen auftreten, die naturgemSfi zu einer 
20 systemischen Belastung des Patienten fOhren. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft neue Verbindungen der Formel I 
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und /oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Formel I und/oder ein 
physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der Formel I, worm 
5 R1 filr -(C 5 -Ci 7 )-Alkyl oder-(C 5 -Ci 7 )-Atkeny! steht. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft etne Verbindung der Formel I, worin 
R1 fur -(Ci 1-C-f s)~ Alkyl oder -{C-| 1-C15)- Alkenyt steht. 

10 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Verbindung der Formel II. 




Unter dem Begriff W -(C5-Ci7)-Alkyr werden Kohlenwasserstoffreste verstanden, deren 
15 Kohlenstoffkette geradkettig oder verzweigt ist und 5 bis 17 Kohlenstoffatome enthSlt, 
beispielsweise Pentyl, iso-Pentyl, Neopentyl, Hexyl, 2,3-Dimethylbutyl, Neohexyl, Heptyl, 
Octanyl, Nonanyl, Decanyt, Dodecanyl, Pentadecanyl oder Heptadecanyl. 
Unter dem Begriff "(Cs-C^-Alkenyr werden Kohlenwasserstoffreste wie die 
obengenannten (C5-C<i7)-Alkyl-Reste verstanden, deren Kohlenstoffkette geradkettig Oder 
20 verzweigt ist und 5 bis 17 Kohlenstoffatome enthalt und die je nach Kettenlange zu$§tzlich 
1, 2 oder 3 Doppelbindungen enthatten. 
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Die Antiandrogene sind bekannt und lassen stch durch literaturbekannte Verfahren 
hersteilen (US 5,41 1 ,981 ). 

5 Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der 
Formel I und/oder einer stereoisomeren Form der Verbindung der Formel I und/oder eines 
physiologisch vertrSglichen Salzes der Verbindung der Formel I, das dadurch 
gekennzeichnet ist, dass man 

10 a) eine Verbindung der Formel III 




mit einer aktivierten Fettsaure der Formel (V 

O 

A < IV > 

X R1 

worin R1 wie in Formel i definiert ist und X ein Halogenrest ist, zu einer Verbindung 
der Formel I umsetzt, oder 

15 

b) eine nach Verfahren a) hergestellte Verbindung der Formel I, die aufgrund ihrer 
chemischen Struktur in enantiomeren Formen auftritt, durch Saizbildung mit 
enantiomerenreinen Sauren oder Basen, Chromatographic an chiralen 
Stationarphasen oder Derivatisierung mittels chiraler Verbindungen wie 

20 Aminosauren, Trennung der somit erhaltenen Diastereomeren, und Abspaltung der 

chiralen Hiifsgruppen in die reinen Enantiomeren auftrennt, oder 

c) die nach Verfahren a) hergestellte Verbindung der Formel I entweder in freier Form 
isoliert oder im Falle des Vorliegens von sauren oder basischen Gruppen in 

25 physiologisch vertragliche Salze uberfuhrt. 
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Die Umsetzungen erfolgen beispielsweise durch Reaktion eines Saurechlorids mit der 
alkoholischen Hydroxylgruppe in Gegenwart einer Base, beispielsweise Triethylamin t und 
einem organischen Losungsmittel, beispielsweise Chloroform. Das Reaktionsprodukt wird 
chromatographisch gereinigt 

5 

Im Verfahrensschritt b) wird die Verbindung der Formel I sofern sie in diastereoisomerer 
oder enantiomerer Form auftritt und bei der gewahlten Synthese als deren Gemische 
anfallt, in die reinen Stereoisomeren getrennt, entweder durch Chromatographic an einem 
gegebenenfalls chiralen Tragermaterial, oder, sofern die racemischen Verbinduhgen der 

10 Formel I zur Salzbildung befahigt sind, durch fraktionierte Kristallisation der mit einer 

optisch aktiven Base oder Saure als Hilfsstoff gebildeten diastereomeren Salze. Als chirale 
Stationarphasen fQr die dunnschicht- oder sSulenchromatographische Trennung von 
Enantiomeren eignen sich zum Beispiel modifizierte KieselgeitrSger (sogenannte Pirkle- 
Phasen) sowie hochmolekulare Kohlenhydrate wie Triacetylcellulose, Fur analytische 

15 Zwecke sind nach ehtsprechender, dem Fachmann bekannter Derivatisierung, auch 
gaschromatographische Methoden an chiralen Stationarphasen anwendbar. Zur 
Enantiomerentrennung der racemischen Carbonsauren werden mit einer optisch aktiven, 
in der Regel kommerziell erhaitlichen Base wie (-)-Nicotin, (+)- und (-)-Phenyl-ethylamin t 
Chininbasen, L-Lysin oder L-und D-Arginin die unterschiedJich loslichen diastereomeren 

20 Salze gebildet, die schwerer losliche Komponente als Feststoff isoliert, das leichter 
losliche Diastereomer aus der Mutterlauge abgeschieden, und aus den so gewonnenen 
diastereomeren Salzen die reinen Enantiomeren gewonnen, Auf prinzipiell gleiche Weise 
kann man die racemischen Verbindungen der Formel I, die eine basische Gruppe wie eine 
Aminogruppe enthaften, mit optisch aktiven Sauren, wie (+)-Campher-10-sulfonsaure, D- 

25 und L- WeinsSure, D-und L- Milchsaure sowie (+) und (-)-MandeisSure in die reinen 

Enantiomeren uberfiihren, Auch kann man chirale Verbindungen, die Alkohol- oder Amin- 
funktionen enthalten, mit entsprechend aktivierten oder gegebenenfalls N-geschQtzten 
enantiornerenreinen Aminosauren in die entsprechenden Ester oder Amide, oder 
umgekehrt chirale Carbonsauren mit carboxygeschutzten enantiornerenreinen 

30 Aminosauren in die Amide oder mit enantiornerenreinen Hydroxycarbonsauren wie 
Milchsaure, in die entsprechenden chiralen Ester uberfQhren. Sodann kann die Chiralitat 
des in enantiomerenreiner Form eingebrachten Aminosaure- oder Alkoholrestes zur 
Trennung der Isomeren genutzt werden, indem man eine Trennung der nunmehr 
vorliegenden Diastereomeren durch Kristallisation oder Chromatographie an geeigneten 
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Stationarphasen vornimmt und danach den mitgefuhrte chiralen MolekQIteil mittels 
geeigneter Methoden wieder abspaltet 

Saure oder basische Produkte der Verbindung der Forme! I konnen in Form ihrer Salze 
5 oder in freier Form vorliegen. Bevorzugt sind pharmakologisch vertragliche Salze, z. B. 
Alkali- oder Erdalkalimetallsalze bzw. Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate, Hemisulfate, 
alle moglichen Phosphate sowie Salze der AminosSuren, natiirticher Basen oder 
CarbonsSuren. 

10 Die Herstellung physiologisch vertraglicher Salze aus zur Salzbildung befahigten 
Verbindungen der Formel I, einschfieRIich deren stereoisomeren Formen, gemaft 
Verfahrensschritt c) erfotgt in an sich bekannter Weise. Die Verbindungen der Formel 1 
biiden rnit basischen Reagenzien wie Hydroxiden, Carbonaten, Hydrogencarbonaten, 
Alkoholaten sowie Ammoniak oder organischen Basen, beispielsweise Trimethyl- oder 

15 Triethylamin, Ethanolamin oder Triethanolamin oder auch basischen Aminosauren, etwa 
Lysin, Ornithin oder Arginin, stabile Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfafls substituierte 
Arnmoniumsalze. Sofern die Verbindungen der Formel I basische Gruppen aufweisen, 
lassen sich mit starken Sauren auch stabile Saureadditionssalze herstellen. Hierfur 
kornmen sowohl anorganische als auch organische SSuren wte Chlorwasserstoff-, 

20 Bromwasserstoff- Schwefeh Phosphor-, Methansulfon-, Benzolsulfon-., p-Toluolsulfon-, 4- 
Brombenzol-sulfon-, Cyclohexylamidosulfon-, Trifluormethylsulfon-, Essig-, Oxal-, Wein-, 
Bernstein- oder Trifluoressigsaure in Frage, 

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittef, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an 
25 mindestens einer Verbindung der Formel I und/oder eines physiologisch vertraglichen 
Salzes der Verbindung der Formel 1 und/oder eine gegebenenfalls stereoisomere Form 
der Verbindung der Formel I, zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten und 
physiologisch vertraglichen Tragerstoff, Zusatzstoff und/oder anderen Wirk- und 
Hilfsstoffen. 

30 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung der 
erfindungsgem alien Zubereitung, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man die 
Verbindung der Formel I in einer heiften Lipid/Tensidlosung hochdruckhomogenisiert ( 
wobei die Verbindung der Formel i eingeschlossen wird und anschlieUend abkQhlt. Beim 
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Abkuhlen entsteht eine Dispersion fester Lipidpartikel, enthaltend die Verbindung der 
FormeJ I. Die GrSfte der Lipidpartikel betragt weniger a)s 1 pm. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Hersteliung der 
5 erfindungsgemaften Zubereitung, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man die 
Verbindung der Formel I mtt bet Raumtemperatur fiussigen Lipiden 
hochdruckhomogenisierL Mit Raumtemperatur sind hierbei Temperaturen von 18 °C bis 25 
°C gemeint Einsetzbare Lipide sind beispielsweise Miglyol. Dieses Herstellverfahren 
fuhrt zu sogenannten Nanoemulsionen, die sich durch den Einsatz bei 
10 Raumtemperatur flussiger (z.B. Miglyol) anstelle von festen Lipiden von den festen 
Lipidnanopartikeln unterscheiden. 

Im allgemeinen erfolgt die Hersteliung der erfindungsgem£fJen Zubereitungen in an sich 
bekannter Weise durch -Inkorporation der Verbindungen der Formel I -in die Partikel 
15 mittels Hochdruckhomogenisation. 

Dazu werden beispielsweise in zwei GefSfien ein Tensid (z.B. Poloxamer 188) und- 
Wasser sowie die Verbindung der Formel I und das Lipid eingewogen. Belde Gefafie 
werden in einem Wasserbad auf die Temperatur erinitzt, bei der die heifce Homogenisation 

20 stattfinden soil. Diese Temperatur liegt in der Regel mindestens 

10 °C iiberdem Schmefzpunkt des Lipids. Hierbei verflussigt sich das Lipid. In der 
Schmelze des Lipids wird die Verbtndung der Formel I gejost. Nachdem die Losungen 
annahernd die Temperatur des Wasserbades angenommen haben, wird die Tensidlosung 
zur Lipidlosung der Verbindung der Formei I gegeben. 

25 Dieses Gemisch wird mit einem Rotor-Stator-Mischer (beispielsweise Ultra-Turrax) 

voremulgiert und anschlieflend unter Verwendung eines Hochdruckhomogenisators (z.B. 
EmulsiFex-B3, Avestin; LAB 40, Fa, APV-Gaulin) homogenisiert (z.B. 3 Zyklen bei 500 
bar). Nach dem HerstellungsprozelJ wird die gewonnene Lipid-Nanodispersion im 
Wasserbad bei beispielsweise 22 °C abgekuhlt, wobei das Lipid unter Ausbildung von 

30 Lipid-Nanopartikeln auskristallisiert. 

Die Lipid-Nanopartikel bestehen aus einer festen Lipidphase, die in einer 
emulgatorhaltigen wassrigen Phase dispergiert \st Als Lipidphase werden physlologisch 
gut vertragliche Lipide eingesetzt, beispielsweise Giycerylbehenat oder 
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Glycerylpalmitostearat und/oder Phosphatidylethanolamin, mit denen die Verbindung der 
Forme] 1 nach Ausbildung der Lipidpartikel assoziiert vorliegt Der Zusatz des Tensids 
dient der Stabilisierung der Lipid-Nanopartikel-Dispersion. Der mittlere Teilchendurch- 
messer von Lipid-Nanopartikeln liegt im Bereich von 50 nm bis 1000 nm t haufig im Bereich 
5 von 200 nm bis 400 nm. 

Die erfindungsgemafien Zubereitungen zeichnen sich in erster Linie durch einen gezielten 
Transport der Verbindung der Formel I in den Haarfoilikel sowie durch eine verlangsamte 
Freisetzung der Verbindung der Formet I aus. 

10 

Vorzugsweise handelt es sich bei den pharmazeutischen Zubereitungen um flussige 
Zubereitungen wie HaarwSsser oder Haartonika, die als Hauptbestandteile Wasser und 
Lipide wte Precirol, Compritol, Monosteol, imwitor (Glycerin-Mono-Stearat), Softisan 
(hydriertes Palmenol), Miglyol (Caprinsaure-Caprylsaure-Triglycerid) oder Phosphatidyl- 

15 ethanoiamin, sowie Tenside (z.B. Poloxamer), aber auch wassrigen (Ci-Ce)-Alkohol, wie 
beispielsweise Ethanol, Propanol, Butanol, Pentanol, Hexanol oder Isopropanol enthalten 
konnen, ferner um Lotionen oder um halbfeste Zubereitungen wie Emulsionen, Cremes, 
Gele oder Salben, Die Zubereitungen konnen auch In Aerosolform vorliegea 
Als Zusatzstoffe konnen die erfindungsgemafien Zubereitungen auch mindestens eine 

20 durchblutungsfdrdernde Verbindung enthalten wie Dihydralazin, Diisopropylamin, 
Amfnexil, Diazoxid oder Calciumantagonisten wie Nifedipin, Nicardipin, Verapamil, 
Diltiazem, Nisoldipin, Nitrendipine Nivaldipin, Isradipin, Felodipin, Nimodipin, Gailopamil, 
Fendilin, Flunarizin, Amlodipin, Diperdipin, Fluspirilen, Primozid, Fantofaron, Nicergolin 
oder Cyclandelat, e-Amino^l-piperidino-l^-dihydro-l-hydroxy^-iminopyrimidin (Minoxidil), 

25 Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmerwie Quinapril, Lisinopril, Benzazepril, Captopril, 
Ramipril, Fosinopril, Cifazapril oderTrandoIapril, Methylxanthinverbindungen wie 
Pentoxifyllin, Propentofyllin, Torbafytlin oderderen Mischung. 

Geeignete Zusatzstoffe sind auch mindestens ein Natriumkanalfiffnerwie 1-Cyan-2-(1,1- 
30 dimethy(-propyl)-3-(3-pyridyl)-guanidin oder 5-alpha-Reduktasehemmer wie N~tertiar-Butyl- 
3-oxo-4aza-5a-androsM-en-17(3-carboxamid. Weitere geeignete Zusatzstoffe sind auch 
mindestens eine haarwachstumsffirdernde Verbindung wie ein inneres Salz von 2,4- 
Diamino-6-alkoxy-3-sulfoxypyrimidinhydroxtd mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkoxyrest 
wie beschrieben in EP 0 427 625; z,B. das innere Salz von 2 t 4-Diamino-6-butoxy-3- 



3NSDOCID <WO 03093243A1 J_> 



WO 03/093243 PCT/EP03/03837 

11 

sulfoxypyrimidinhydroxid, Oder Pyridin-1-oxid-derivate wie beschrieben in WO 92 21317; 
z.B. 2,6-DiamincHl-piperidinopyridin, oder 2,6-Diamino-l ,3,5-triazin-derivate wie 
beschrieben in WO 91 19701; z.B. 2 I 6-Diamino-4-butoxy-1 t 3 l 5-triazin-1-oxid. Ferner sind 
auch Mischungen der genannten Zusatzstoffe geeignet 

5 

Als weitere Zusatzstoffe kfinnen die erfindungsgema&en Zubereitungen die in der 
Kosmetik Gblichen haar- und kopfhautpflegenden Substanzen und medizinische Wirkstoffe 
enthalten wie beispielsweise Antischuppenmittel, antiseborrhoeisch wirksame Praparate, 
Stoffe mit keratolytischer und keratoplastischer Wirkung wie Salicylsaure, Allantoln, 

10 SchwefelprSparate, Harnstoff, Ceramide, Antimikrobica, Vitamine, Pflanzen- oder 

Organextrakte, Hormone, Corticoide, Hyperamica, wie Nikotinsaure und deren Derivate, 
organische Sauren wie Zitronensaure, OrotsSure, Liponsaure, Aminosauren, 
polyoxathyiierte Fettalkobole, Fettsauren, SorbitanfettsSureester, Alkylphosphate und Ole, 
z.B. Fettsaureester, sowie ferner Konservierungsmittel, Farbstoffe und ParfGmole. 

15 Wesentiich ist, dass die Zusatzstoffe mit antiandrogenen Substanzen kompatibel sind und 
deren Haarwuchswirkung nicht inhibieren. Daruber hinaus durfen sie auch die 
systemische Aufnahme des Antiandrogens nicht fordern. 

Mit den erfindungsgemafien Zubereitungen lasst sich die Behandlung der 
20 androgenetischen Alopezie sicher und wirksam durchfuhren. Im Hinblick auf die bisherigen 
schlechten Therapieerfolge ist dies ein uberaus wichtiger Befund. 

Die erfindungsgemafien Zubereitungen sind auch zur Behandlung des Hirsutismus, das 
hetfit zur Vermeidung von unerwunschter Behaarung und zur Behandlung der Seborrho 
25 und Akne geeignet. 

In den erfindungsgemafien Zubereitungen ist der Wirkstoff im allgemeinen in einer Menge 
von 0,01 Gewichtsprozent bis 10 Gewichtsprozent, vorzugsweise 0,1 bis 5 
Gewichtsprozent enthalten. 

30 

Die Erfindung betrifft ferner den Einsatz der erfindungsgemSBen Zubereitungen in der 
Kosmetik. 
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Beispiel 1 

Herstellung der Verbindung der Formel II 

5 300 mg 4-[3-(4-HydroxybutyI)^,4-dimethyl-2,5-diox^ 

benzonitril, im folgenden Verbindung 1 , (8,13 x 10" 4 mol) wurden mit 400 mg 

Myristinsaurechlorid (1,62 x 10" 3 mol) in Gegenwart von 0,5 ml Triethyiamin in 10 ml 
absolutem Chloroform 24 Stunden (h) unter ROhren umgesetzt Nach Ablauf der Reaktion 
wurde per DC - Kontrolle (Kieselgel-Platte, FlieRmittel Ethylacetat) die Bildung eines 

10 lipophilen Produktes beobachtet. Die quantitative Abtrennung des mutmaftlichen Esters 
erfolgte mit einem Chromatotron der Firma Harrison Research (Palo alto, USA) mit 
Methylenchlorid als Elutionsmittel. Die organische Losung des abgetrennten 
Reaktionsproduktes wurde eingedampft, mit Wasser aus Methanol/Chioroform 
umkristallisiert und getrocknet Die ldentifizierung der Verbindung der Formel II erfolgte 

15 anhand von 1 H NMR (400 MHz) Spektroskopie, Massenspektroskopie und C-H-N-Analyse 
sowie 13 C-NMR sowie H-H und C-H Cosy Spektren: 

1 H-NMR (CDCb; 400,132 MHz, ppm): 0,88 (m t 3 H, CH 3 ); 1,25 (m t 20 H, CH 2 ); 1,54 (s, 6 
H, CH 3 ); 1,69-1,81 (m f 6 H, CH 2 ); 2,30 (m, 2 H, CH 2 ); 3,39 (m, 2 H, CH 2 ); 4,13 (m, 2 H, 
CH 2 ); 7,91 (d, 1 H, ar); 8,01 (d, 1 H, ar); 8,16 <s, 1 H, ar). 

20 

13 C-NMR (CDCb; 100,625 MHz): distinkte Signale bei ppm: 14,12; 22,69; 23,51; 25,0; 
26,15;26,30; 29,18; 29,28; 29,36; 29,48; 29,61; 29 T 65; 29,68; 31,93; 34,32; 40,0; 61,87; 
63,34; 1208,25; 115,02; 122,89; 122,94; 122,97; 123,04; 123,35; 127,85; 135,27; 136,50; 
152,85; 173,67; 174,56, 
25 Der Schmelzpunkt der Verbindung der Formel II flegt bei 70,7 °C bis 72,4 °C- 

Die Ausbeute betrug 260 mg (4,49 x 10~4 mol). Dies entspricht einer Ausbeute von 
55,2 %. 

Massenspektrum MS: 579,7 

30 

Molekulare Zusammensetzung: 

C 64,23 %; H 7,65 %; F 9,83 %; N 7,25 %; O 1 1 ,04 % 
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CHN-Analyse: 



Atom 


Theoret. Wert 


1 . Messung 


2. Messung 


C 


64,23 


63,97 


63,86 


H 


7,651 ! 


7,706 


7,945 


N 


7,249 


6,942 


7,029 



Beispiel 2 

5 

Die erfindungsgemafie Zubereitung weist beispfelsweise folgende Zusammensetzung 
(% Gewicht) auf: 



a) 

Verbindung der Formel II 0, 1 -1 % 
Compritol (15 % Mono-, 50 % Di- und 35 % Triglycerid der Behensaure) 5 % 

Poloxamer 188 (Polyoxyethylen-Poiyoxypropylen Polymer) 1 T 25 % 

b > 

Verbindung der Formel II 0,1-1% 

Precirol (Glycerin-Palmitat-Stearat) 5 % 

Poloxamer 1 88 1 ,25 % 



c) 

Verbindung der Formei II 0,1-1% 
Monosteol (Propylenglycol-Palmitat-Stearat) 5 % 

Poloxamer 188 1,25 % 

10 

Beispiel 3 

Herstellung der Zubereitung 

In zwei GefaUen wurden 0,05 g Poloxamer 188 und 3,746 ml Wasser sowie 0,004 g der 
15 Verbindung gemafc Beispiel 1, im folgenden Verbindung 2, und 0,2 g des Lipids 

(beispieisweise Precirol) eingewogen. Beide Gefalie wurden in einem Wasserbad auf die 
Temperatur von 80 °C erhitzt Hierbei verfiossigt sich das Lipid. In der Schmelze des 
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Lipids wurde die Verbindung 2 gelost. Nachdem die LSsungen annahemd die Temperatur 
des Wasserbades angenommen hatten, wurde die Tensidlosung zur Lipidlosung bzw. 
Lipiddispersion der Verbindung der Formel I gegeben. 

Dieses Gemisch wurde mit einem Rotor-Stator-Mischer (Uttra-Turrax) 8000 UPM, 10 sec 
5 voremulgiert und anschlieftend unter Verwendung eines Hochdruckhomogenisators 
(EmulsiFlex-B3, Avestin) mit 3 Zyklen bei 500 bar homogenisiert, Nach dem 
JHerstellungsprozeft wurde die gewonnene Upid-Nanodispersiortim Wasserbad auf eine 
Temperatur von 22 °C abgekQhlt, wobei das Lipid unter Ausbildung von Lipid- 
Nanopartikeln.auskristaliisierL Die Ausbeute an kristallinem Lipid betrug 98,3%* 

10 

Die hergestellten Nanopartikel und die Nanoemulston wurden wie folgt physikalisch 
charakterisiert: 



Tabelle 1: Laserdiffraktometrie (LD) 







Tag 3 (4) 


Tag 16 


Tag 44 


Upid 




LD 50 % 
(Pm) . 


LD 95 % 
(gm) 


LD 50 % 
(Mm) 


LD 95 % 
.(urn) 


LD 50 % 
(Mm) 


LD 95 % 
(urn) 


Compritof 


mit 

Verbindung 
2 


0,214 


0,563 


0,211 


0,640 


n. d. 


n. d. 


ohne 

Verbindung 
2 


0,249 


0,586 


0,260 


0,615 


n. d. 


n. d. 


Precirol 


mit 

Verbindung 
2 


0,199 


1,963 


0,181 


1,544 


0,108 


0,295 


ohne 

Verbindung 
2 


0,151 


0,843 


0,165 


1,877 


0,089 


0,249 


Monosteol 


mit 

Verbindung 
2 


36,62 


74,01 


20,72 


46,25 


n. d. 


n. d. 


ohne 

Verbindung 

2 


19,47 


112,5 


16,65 


51,01 


n. d. 


n. d. 


Nanoemulsion 

(MiQlVOl) 


0,171 


0,920 


0,149 


0,149 


n. d. 


n. d. 



15 



LD 50% (LD 95%): 50% (bzw. 95%) der Partikel sind kleiner als der angegebene 
Durchmesser 

(nach: Mehnert & Mader, Adv. Drug Delivery Rev. 47. 165-196, 2001) 
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Tabelle 2: Photonencorrelationsspektroskopie (PCS) 







Mittierer Durchmesser (pm) 


Lipid 


SLN 


Tag 3 (4) 


Tag 16 


Tag 44 


Compritol 


mit Verbindung 2 


0,255 


0,214 


n.d. 


ohne Verbindung 2 


0,259 


n.d. 


n.d. 


Precirol 


mit Verbindung 2 


0,214 


n.d. 


0,211. 


ohne Verbindung 2 


0,224 


n.d. 


n.d. 


Monosteol 


mit Verbindung 2 


0,266 


n.d. 


n.d. 


ohne Verbindung 2 


0,261 


n.d. 


n.d. 



n.d. bedeutet nicht bestimmt 
5 (nach: Mehnert & Mader, Adv. Drug Delivery Rev. 47, 165-196, 2001) 



Die Ergebnisse zeigen eine weithin stabile PartikelgroSe bei der Lagerung. Zudem 
beeinflusst die Inkorporation des Wirkstoffs die Stabilitat der Zubereitung nicht negativ. 
Ausgepragte Schmelzpeaks bei der Untersuchung mittels Differentialkalorimetrie belegen 
10 zudem, dass es sich um teste Partikel handelt. Mikroskopische Untersuchungen ergaben 
keine Anzeichen einer Auskristallisation der Verbindung 2. 

Beispiel 4 

Untersuchungen zur Rezeptoraffinitat der Verbindungen 1 und 2 erfolgten an 29+/GR+ 
15 2ellen t die den Androgenrezeptor exprirnieren (List et aL; Exp. Cell Res. 250; 414-422; 
1999). Die Affinitat wurde vergleichend zu Dihydrotestosteron (DHT) bestimmt. Als EC50- 
Werte wurden erhalten DHT 0,27 nM; Verbindung 1 6,7 nM und Verbindung 2 1 1045 
nM. Wahrscheinlich beruht die Bindung von Verbindung 2 nicht auf die Esterfunktion, 
sondern auf einer enzymatischen Oder spontanen Esterhydrolyse. Verbindung 2 ist 
20 demnach ein Prodrug von Verbindung 1 . 

Die Freisetzung der aktiven Verbindung 1 aus den Ltpidpartikeln, worin sie als Verbindung 
2 vorliegt, wurde durch Untersuchungen an HautzeNkulturen belegt. Monolayerkulturen 
juveniler Vorhautkeratinozyten und -fibroblasten sowie von Zellen der dermalen Papille 
25 okzipitaler Kopfhaut wurden fur 24 h mit der Verbindung 2 in 10' 5 M Konzentration unter 
Standardbedingungen (5% C0 2 , 37° C) inkubiert. Anschlieliend wurde das 
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Zellkufturmedium mit Chloroform extrahiert Die organische Phase wurde eingedampft und 
der mit Acetonitril aufgenommene Ruckstand wurde HPLC-analytisch auf seinen Gehalt 
an den Verbindungen 1 und 2 untersucht 

5 Tabelle 3: Hydrolyse von Verbindung 2 in kultivierten human Hautzellen (DP, Dermate 
Papille; FB, Fibroblasten; KC, Keratinozyten), Die Zellen wurden 24 h mit Verbindung 2 
unter Standardbedingungen (5 % C0 2 , 37 C C) kultivtert. Extrakte der Medien wurden 
mittels HPLC analysiert (n=3). 





Verbindung 1- Blldung 


Stamm 


pmol/ug Protein 


% pro Ansatz 


DP 03/99 


177,9 ±23,4 


49,6 ± 6,5 


FB X2712 


166,7 ±24,7 


34,2 ±5,1 


FB X1412 


158,9 ±17,0 


56,1 ± 6,0 


FB X1 


81,4 ±12,7 


57,0 ± 8,9 


KC x608 


21,6 + 0,8 


21,6 ±0,8 


KC X709 


20,3 ±1,3 


25,4 ±1,7 



10 



Daraus folgt, dass es in Zellen der Haut zu einer signifikanten Umwandlung der 
Verbindung 2 in die Verbindung 1 kornmt Dies gilt vor alien Dingen auch fur die Zellen der 
dermalen Papiile, die das Target fur Antiandrogene wie die Verbindung 1 darstelien. 
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Patentanspruche: 

1 . Verbindung der Formel I 




5 

und /oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Formel I und/oder ein 
physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der Formel i, worin 
R1 fQr -(C5-C1 7>-Alkyl oder -(C5-C1 7>-Alkenyl steht. 

10 2. Verbindung der Forme! I gemaft Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass 
R1 fQr -(C-i-i-C^-Alkyl oder-(C-(-|-Ci5)-Afkenyl steht. 

3. Verbindung der Formel I gemSIJ der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie die Verbindung der Formel II 




15 1st. 
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unci /oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Formel I 
5 und/oder ein physiologisch vertr§gliches Salz der Verbindung der Formel I, worin 

R1 fur -(C5~Ci7)-Alkyl oder-(C5-Ci7)-A!kenyl steht 

5, Pharmazeutische Zubereitung gemaft Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass 
sie eine Verbindung der Formel I enthalt, worin 

10 R1 fur -(C-j 1-Cis)-Alkyl Oder -(Ci -|-Ci5)-Alkenyl steht 

6. Pharmazeutische Zubereitung gemalJ der Anspruche 4 Oder 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie eine Verbindung der Formel II 




15 enthalt. 

7. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel I gem§fi einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet ist, dass man 

20 
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a) eine Verbindung der Formel III 




(III) 



O-H 



mit einer aktivierten Fettsaure der Formel IV 

O 

A ov) 

X R1 

5 worin R1 wie in Formel I definiert ist und X ein Halogenrest ist, zu einer 

Verbindung der Formel I umsetzt, Oder 

b) eine nach Verfahren a) hergesteitte Verbindung der Formel I, die aufgrund 
ihrer chemischen Struktur in enantiomeren Formen auftritt, durch 

10 Salzbildung mit enantiomerenreinen Sauren oder Basen, Chromatographie 

an chiralen Stationarphasen oder Derivatisierung mittels chiraler 
Verbindungen wie AminosSuren, Trennung der somit erhaltenen 
Diastereomeren, und Abspaltung der chiralen Hilfsgruppen in die reinen 
Enantiomeren auftrennt, oder 

15 

c) die nach Verfahren a) hergestellte Verbindung der Formel 1 entweder in 
freier Form isoliert oder im Falle des Vorliegens von sauren oder basischen 
Gruppen in physiologisch vertragliche Salze uberfuhrt. 

20 8, Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an mindestens eJner 
Verbindung der Formel I gemafl einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 3 
zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen 
Tragerstoff, Zusatzstoff und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen. 



BNSDOCID' <WO 03093243A1J_> 



WO 03/093243 PCT7EP03/03837 

20 



9. Verfahren zur Herstellung der Pharmazeutischen Zubereitung gemSB, einem Oder 
mehreren der AnsprQche 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Verbindung der Forme! I in einer heilien Lipid/Tensidlttsung 
hochdruckhomogenisiert und anschlieliend abkuhlt 

5 

10. Verfahren zur Herstellung der Zubereitung gem&(l einem Oder mehreren der 
AnsprQche 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass man die Verbindung der Formel 1 
mit bei Raumtemperatur flGssigen Lipiden hochdruckhomogenisiert. 

10 11. Verfahren zur Herstellung der Zubereitung gemaS der Anspruche 9 und 1 0, 
dadurch gekennzeichnet, dass in einem Gefafi ein Tensid und Wasser und in 
einem anderen Gefafl die Verbindung der Formel I und ein Lipid eingewogen 
werden, der tnhalt der beiden GefaRe auf eine Temperatur, die etwa 10 °C iiber 
dem Schmelzpunkt des genannten Lipids liegt, erwSrmt wird, anschlieliend wird der 

15 Inhait der beiden GefSlie vereinigt und das Gemisch unter Verwendung eines 

Hochdruckhomogenisators homogenisiert und abschlieftend abgekuhlt, wobei das 
Lipid unter Ausbildung von Lipid-Nanopartikeln auskristallisrert 

12. Verfahren gemaR einem Oder mehreren der AnsprQche 9 bis 1 1 , dadurch 

20 gekennzeichnet, dass als Lipid Precirol, Compritol, Monosteol, Imwitor, Softisan, 

Phosphatidylethanolamin oder eine Mischung der Lipide und als Tensid Poloxamer 
eingesetzt wird. 

13. Verwendung der Verbindung der Formel I gemafi einem oder mehreren der 
25 Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung der 

androgenetischen Alopezie, des Hirsutismus, der Seborrho oder Akne. 

14. Verwendung der Verbindung der Formel I gernaft einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 3 oder der Zubereitung gemafi einem oder mehreren der 

30 Anspruche 4 bis 6 in der Kosrnetik. 



8KS00CID <WO Q3093243A1_l_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



on No 



International < 

PCT/EP 03/03837 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07D233/78 A61K31/4166 



AccorcBng to international Paten! Classification (IPC) or to bolh national classification and PC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07D A61K 



Documentation searched ether than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the Internationa] search (name of data base ana where practical, search terms used) 

EPO-Intemal , WPI Data, CHEM ABS Data, BEILSTEIH Data, EMBASE, MEDLINE, BIOSIS 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with Indication, where appropriate, or the relevant passages 



Relevant to claim No. 



US 6 162 444 A (DUBOIS JEAN-LUC) 
19 December 2000 (2000-12-19) 
column 4, line 13 -column 6, Hne 37; 
claim 1; example 3 

AU 726 572 6 (H0ECHST MARION R0USSEL INC) 

9 November 2000 (2000-11-09) 

page 8, line 23 -page 9, line 9; claim 1 



1-14 



1-14 



US 5 411 981 A (GAILLARD-KELLY MARTINE 

AL) 2 May 1995 (1995-05-02) 

cited in the application 

column 1, line 30 -column 2, line 14; 

claim 1; example 45 



ET 



1-3,8,14 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



• Special categories of cited documents : 

'A' document defining the general state of the ait which Is not 

considered to be of particular relevance 
■E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

'L* document which may Ihrow doubts on priohly claim (s) or 
which Is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'O* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

*P* document published prior to the International filing date but 
later Lhan the priority date claimed 



•T* later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
Invention 

■X" document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be cons Wared novel or cannot be considered to 
Involve an Inventive step when the document Is taken alone 

■Y" document oT particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to Involve an inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



30 July 2003 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 581 B Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel {431-70) 340-2040, Tx. 3t 651 epo n] t 
Fax; (+31-70) 340-3016 



Date of mailing of the international search report 



07/08/2003 



Authorized officer 



vanVoorsttotVoorst , H 



Foim PCT/1SA/210 (second sheet) fcJuly 1992) 



BNSDOCIO: <WO_ 



_03093243A1J_> 



INTERNAIIONAL SEARCH REPORT 



International ^^cstlon No 

PCT/EP 03/03837 



C,(Contlnuatlo») DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation or document, with Indlcaiton.wbere appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP 0 580 459 A (ROUSSEL UCLAF) 
26 January 1994 (1994-01-26) 
cited 1n the application 
page 12, line 32 - line 41; claim 1 



1-3,8,14 



Form PCT/lSA/210 (ccntinuoUon of ?acond sheet) (July 1992) 



BNSDOCID <WO O3093243A1J_> 



INTERN 

Inform! 



ONAL SEARCH REPORT 

on patent f am Ely m embers 



International 



^^Lcatl 



ion No 



PCT/EP 03/03837 



Patent document 




Publication 




Patent family 




Publication 


cited in search report 




date 




member(s) 




date 


US 6162444 


A 


19-12-2000 


FR 


2716110 


Al 


18-08-1995 






AT 


207337 


T 


i 5-11-2001 ! 

X -J X A, &_VVX 






AU 


701344 


B2 


28-01-1999 






AU 


1227795 


A 


24-08-1995 






AU 


2388099 


A 


03-06-1999 






CA 


2141506 


Al 


17-08-1995 






CN 


1112416 


A 


29-11-1995 1 






DE 


69523356 


Dl 


29-11-2001 






DE 


69523356 


T2 


11-07-2002 






DK 


671156 


T3 


04-02-2002 






EP 


0671156 


Al 


13-09-1995 






ES 


2163478 


T3 


01-02-2002 






HU 


72021 


A2 


28-03-1996 






OP 


7309754 


A 


28-11-1995 






PT 


671156 


T 


28-03-2002 






RU 


2131731 


CI 


20-06-1999 






ZA 


9501281 


A 


16-02-1996 


AU 726572 


B 


09-11-2000 


AU 


726572 


B2 


09-11-2000 






AU 


2388099 A 


03-06-1999 


US 5411981 


A 


02-05-1995 


FR 


2671348 


Al 


■ 0-07-O992 






FR 


2693461 


Al 


14-01-1994 






US 


5627201 


A 


06-05-1997 






US 


RE35956 


E 


10-11-1998 






AT 


140218 T 


15-07- 1996 






AU 


648376 


B2 


21-04-1994 






AU 


1010692 A 


16-07-1992 

ilw W# 1^7b 






CA 


2059052 


Al 


10-07-1992 






CN 


1063102 A ,B 


29~07— 1992 








69212007 


Dl 


14-08-1996 






DE 


69212007 T2 


09-01 -1QQ7 






DK 


494819 


T3 








FP 

n r 


0494819 


Al 








tj 


2089425 


T3 


H1 —1 H— 1 QQA 








3020510 


T3 


Ol AU II73O 






nU 


60250 


A2 








HU 
nu 


9500325 


A3 








IE 


920059 


Al 


7 5-07-7 992 






JP 

U 1 


3383320 


B2 


W*T W w LUU\/ 






JP 


4308579 


A 


30-10-1992 






ICR 


238385 


Bl 


02-03-2000 






RU 


2076101 


CI 


27-03-1997 






ZA 


9200090 


A 


31-03-1993 






AT 


200077 


T 


15-04-2001 






AU 


3987693 


A 


13-01-1994 






CA 


2097248 Al 


09-01-1994 






CN 


1081182 


A ,B 


26-01-1994 






DE 


69330058 


Dl 


03-05-2001 






DE 


69330058 


T2 


06-09-2001 






DK 


580459 


T3 


11-06-2001 






EP 


0580459 


Al 


26-01-1994 






ES 


2155067 T3 


01-05-2001 






GR 


3035768 T3 


31-07-2001 






HU 


64527 


A2 


28-01-1994 






JP 


6073017 


A 


15-03-1994 






PT 


580459 T 


31-07-2001 






RU 


2116298 CI 


27-07-1998 



FormPCT7lSWziQ(patarrttainlty annex) (Juty 199£) 



<WO 



03093243A1 I > 



1NTERNASONAL SEARCH REPORT 

InformSIK on patent family members 



International ^pcatlon No 

PCT/EP 03/03837 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
mernber(s) 



Publication 
date 



US 5411981 



ZA 



9303786 A 



30-05-1994 



fcr 0580459 A £0-01-1994 FK 


Zo9J4ol 


A 1 


t a ni i nn/i 
14-01-1994 


AT 

A7 


OnnA7"7 


1 


J.O— Uh~ZUU1 


Al 1 

AU 


39o/o93 


A 

A 


13-01—1994 


CA 


ZU9/Z4o 


A 1 

Al 


no at inn/ 

uy— ui— iyy^ 


All 

CN 


lUol J.O£ 


A ,B 






69 JJUObo 


Dl 


G3-05— Z0U1 


nr 
ut 


093oOUbo 


TO 


n^ no onni 
uo-uy— Z0U1 


DK 


580459 


T3 


11-06-2001 


EP 


0580459 


Al 


26-01-1994 


ES 


2155067 


T3 


01-05-2001 


GR 


3035768 


T3 


31-07-2001 


HU 


64527 


A2 


28-01-1994 


HU 


9500325 


A3 


28-09-1995 


JP 


6073017 


A 


15-03-1994 


PT 


580459 


T 


31-07-2001 


RU 


2116298 


CI 


27-07-1998 


US 


5411981 


A 


02-05-1995 


US 


5627201 


A 


06-05-1997 


US 


RE35956 


E 


10-11-1998 


ZA 


9303786 


A 


30-05-1994 



Ram PCT7JSA/210 (patent family annex) (July 1992) 



BNSDOCID <WQ_ 



_03093243A1_I_> 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



etc hen 

PCT/EP 03/03837 



A. KLAS8IRZIERUN6 DES ANMELDUNOSGEQENSTANOES 

IPK 7 C07D233/78 A61K31/4166 



Nach der tnternalionalen Patenlklassiflkation QPK) otteT nach. der nsttonaten Ktassffikallon und der IPK 



B> BECHERCHIEBTEGEBIETE 



Rectiarchierter Mindestpriitstoff (Klasslflkationssystem und Klasslflkallwissymbole > 

IPK 7 C07D A61K 



FtecherchletJe aber nvM zum MJndestprufstoff gehdrende Verd^erillichimgen, soweil dtese unter die recherchierten Geblete fallen 



Wahrsnd der tat&rn agonal en Recherche konsultierte elettronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evn\ venwendete Suchbegrffie) 

EPO-Internal f WPI Data, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, EMBASE, MEDLINE, BIOSIS 



C. ALS WESENTLiCH AN<3ESEHf£NE UMTERLAGEN 



Kategorie* Bezelchnung der Verdffentlichung, sowaft erf orderlfch unler Angabe der in Selrachl kommenden Telle 



Betr Anspruch Nr. 



US 6 162 444 A (DUBOIS OEAN-LUC) 
19. Dezember 2000 (2000-12-19) 
Spalte 4, Zeile 13 -Spalte 6, Zeile 37; 
Anspruch 1; Be i spiel 3 

AU 726 572 B (HOECHST MARION ROUSSEL IMC) 
9. November 2000 (2000-11-09) 
Seite 8, Zeile 23 -Seite 9, Zeile 9; 
Anspruch 1 



1-14 



1-14 



US 5 411 981 A (GAILLARD-KELLY MARTINE 

AL) 2. Mai 1995 (1995-05-02) 

in der Anmeldung erwahnt 

Spalte 1, Zeile 30 -Spalte 2, Zeile 14; 

Anspruch 1; Bei spiel 45 

_/- 



ET 



1-3,8,14 



m 



V I Wettere VaroffenMcbungen slid der FortseUiing von Feld C zu 
1 entnehmen 



ID 



Siene Anhang Paientfarniile 



° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichung en : 
'A" Verdffentlichung, die den altgemelnen Stand derTechnikdefiniert, 
aber nicht a Is besonders bedeutsam anzusehen 1st 

aHeres Dokument, das Jedocft erst am Oder nach dem InternaUonaten 
Anmeldedaturn verdffentlicht worden ist 

V Veroffenllchung, dte gee/grtel ist, efrien Prioraateanspfuch zwelfelhaft er- 
schelnen zu lessen, oder dutch die das Veroffentitchungsdalum elner 
anderen 1m Recherchenbexteht genamrten Verdfferitfechur>g belegt warden 
soil oder die aus efnem anderen besonderen Grand angegeben ist (wie 
ansgefuhrt) 

"O f VeroftenUichung, die stch auf elne mOndlfctie Oftenbarung, 

elne Benutzung. elne Ausstellung Oder andera MaBnahmen b&zieht 

*P' Veroffentlichung, die vor dem intamationalen Anmeldedaturn, aber nach 
dem baanspruchlen Prioritatsdamm veroffentlicht worden Jsl 



'V Spatere VerflftemiJchung, die nach dem internatlonalen Anmetdedalum 
oder dem Prioritatsdaiutn varoffentllcht worden 1st und mil der 
Anmeldung nfcht kollldten\ sondem nur zum Verstandnls des der 
Erflndung zugrundetfegenden Prfnzips oder der Ihr zugrundefJegenden 
Theorie angegeben Ist 

*X" VeroflenfS Chung von besonderer Bedeutung; die bean&pruchte Erfindung 
kann affeln aufjgrund dieser VerSffent lie hung nfcht aJs neu Oder auT 
erilnderiscner Tatlgkeil beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroflentlichung von besonderer Bedeutung; die besnsprachte Erflndung 
kann nlcht ale auf erfinderis crier Tatigkelt beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung rnlt elner oder mehreren end&ren 
Veroffennjchungen dieser Kategorfe in Verbindung gebracfrt wind und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

a &" Vertiffentlfchung, die Mitglied dsrselben Paientfamille tet 



Datum dee Abschlusses der intern ationaten Recherche 



30. Juli 2003 



Absendetialum des iniemationalen Fteeherchenberichts 



07/08/2003 



Name und Poatanschrm der Iniemationalen Recherch enbehordo 
Europaiechea Patenlamt. RB. 5818 PatenHaan 2 
NL-2280HVRijswijk 
Tel, (+31-70) 34CK2040, Tx, 31 651 epo nl r 
Fax: (+31-70) 340-3016 



BevolimacMigter Bedlensteter 

vanVoorsttotVaorst , M 



FormWatt PCT/jSA^10 (B!att 2] (Juli 1992) 



BNSDOCID: <WO_ 



_03093243A1 _l_> 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



R^C 



Internationa^ 

PCT/EP 03/03837 



C.(Fort6rtzun0) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTEHLAGEN 



Kategorie 0 



Bezeichnimg der VerSffenUJchung, soweft erfordertfch unter Angabe der in Beirachi kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr, 



EP 0 580 459 A (ROUSSEL UCLAF) 

26. Januar 1994 (1994-01-26) 

in <ter Anmeldung erwahnt 

Selte 12, Zene 32 - Zeile 41; Anspruch 1 



1-3,8,14 



Fomiblatt PC77ISA/310 (Fortsetzurg von Blatt 2) (Jul 1992) 



BNSDOCID. <WO 03093243A1_I_> 



INTER NATIONALER REfifcfERCHENBERJCHT 

Angaben^u VerSffeniifchungan. cfl^^Relben Paientfanfflte gehOnen 



PCT/EP 03/03837 



tm Recherchenbericht 


Datum dsr 




Mitglied(er) <ter 


Datum der 


anggfuhrtas Patentdokument 


VeroffentHchung 




PatentfamiJJe 


Vertfffentfpchung 


US 6162444 A 


19-12-2000 


CP 


27i£iin ai 

£/1011U MX 


ii>~uo iyyo 




AT 

ft l 


on.7007 T 

CXJfOO/ I 


lb— 11~2UU1 




All 
nU 


7fi1 lilA M 


cO^Ul— lyyy 




at i 

ML) 


1 2977QR A 
LC.C1 733 ft 


9£— n&— >i qoc 
2*1— Uo—iyyo 




Aft 
ftU 




n^— nA— 1 ooo 
uo uo 




PA 


91A1Rft£ Al 


17— no_i OOK 

*/— uo w iyyo 




UN 


1119A1fi A 


90— 1 1 — 1QQR 
£V 11 








1J.— cUUX 




DE 


69523356 T2 


11-07-2002 




OK 


671156 T3 


04-02-2002 




FP 

tr 




1 3_no— loos 




ES 


2163478 T3 


01-02-2002 




HU 


72021 A2 


28-03-1996 




err 




4 0 11 1 " J 0 




PT 
r l 


O/ 1 1DD J 






i\U 




tu UO IS??!? 




7A 
tft 


yOUltLOl ft 




AU 726572 B 


09-11-2000 


All 
ftU 




riQ_i 1 _9nnn 

11 tUUU 




Al 1 
ftU 


oooonOQ A 

cooouyy ft 


n^— n^— 1000 


US 5411981 A 


02-05-1995 


CP 
r l\ 


2fv71 o/iq ai 
CO / lo*+o ft I 


1 ft— n7—1QQ9 
1U— U/ — JlWl. 




r f\ 


cD^^Ol ftl 








DO£/«£Ul ft 


flfiwHC— 1QQ7 
UO^UD~lyr/ 




lie 
Uo 


KtoDyoD t 


1 ft— 1 1 —1 QOft 

iu— 11— iyyo 




AT 




ID— v/— II7I7O 




All 
ftU 




^1— U4— iyy** 1 




AN 
ftU 


lUiUoy^ ft 


io-u/-'iyy^ 




A 

uA 


2Ub9Ub2 Al 


iu— 0/— ivy 2 




UN 


i n^oi no a d 
1063102 A ,B 


zy-u/— iyy2 




Dt 


cool onn7 ni 
0921200/ Dl 


1 A AO 1 AA£ 

14-00-1990 






09212007 T2 


Aft ni mn7 
09—01—1997 






/nyroin to 
494819 T3 


10 no 1 nftc 

it— Uo— lyyo 




Er 


0494819 Al 


lb-07-1992 




to 


2089425 T3 


01-10-1990 




GK 


3020510 T3 


■01 in 1 nn£ 
31-10-1990 




HU 


60250 A2 


00 no iftfto 
28—08—1992 




HU 


9500325 A3 


2o— uy—iyyb 




T P 

It 


QOflACQ Al 

y^uu&y ai 


1 R— A7— iao9 

id— u/— iyy& 




IP 

Or 




nA_ft'i_onni 




IP 


4oUob/y A 


"in— in— 1000 
jU— iu— 




If R 


tOOOOO Dl 


Ut^UiJ tuuu 




l\U 


?n7fiint pi 


^7— A^- 100 7 




7A 




Ol UO 




AT 
ft I 


?nnn77 t 


1*%— HA— ?nni 




AM 
ftu 




1 ^— ftl —1QO A 




PA 
Urt 


9nQ7?dA A1 


no— ni — 10Q4 




UN 




tD Ul 




ut 


fiOoormco ni 

V7oOVJUOO Ul 






DE 


69330058 T2 


06-09-2001 




l/Fv 




1 1— n/>-poni 

11 MO c.\j\ji 




EP 


0580459 Al 


26-01-1994 




ES 


2155067 T3 


01-05-2001 




GR 


3035768 T3 


31-07-2001 




HU 


64527 A2 


28-01-1994 




JP 


6073017 A 


15-03-1994 




PT 


580459 T 


31-07-2001 




RU 


2116298 CI 


27-07-1998 



BNSDOCID:<WO_ 



„03093243A1_L> 



1 



INTERNATIONALER Rl 

Angaban zu VerStf entltchunge^. die 1 



E^ERC 



ERCHENBER1CHT 

Palenlfamllie gehfcren 



Iniemalional 



mzeichen 



PCT/EP 03/03837 



lm Recherchenbericht 


Datum der 




MitgBed(er) der 




Datum der 


angefuhrtes Patentdokument 


VerdtfentJicbuns 




Paterttfamllle 




VertJffentlichung 


US 5411981 A 




"7A 


9303786 A 


M fit lOfljl 


EP 0580459 A 


26-01-1994 


CD 

rK 


2693461 


Al 


ii Mi.— iyy*v 




AT 

A 1 


200077 


T 


IS Ut'tUUI 




All 


3987693 


A 






CA 


2097248 


Al 






PM 
LN 


1081182 


A ,B 


to Ul 1SSW 




ut 


69330058 


Dl 






L)t 


69330058 


T2 


uo^uy turn 






580459 


T3 


i i_nc_ onni 
11-UO-/UU1 




CP 

tr 


0580459 


Al 






re 

to 


2155067 


T3 






bK 


3035768 


T3 






HU 


64527 


A2 


28-01-1O94 




HU 


9500325 


A3 


28-09-1995 




JP 


6073017 


A 


15-03-1994 




PT 


580459 


T 


31-07-2001 




RU 


2116298 


01 


27-07-1998 




LIS 


5411981 


A 


02-05-1995 




US 


5627201 


A 


06-05-1997 




US 


RE35956 


E 


10-11-1998 




ZA 


9303786 


A 


30-05-1994 



Fomnbtatt PCT/tSA/210 |Anheng PatertfamfMCJuir 1992) 
BMSDOCID; <WO 03G93243A1_1_> 



